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Homeostasis of the airways is maintained through a mucociliary clearance, which is a biological defense system
that traps inhaled fine particles with mucus and eliminates them from the lower respiratory tract by ciliary
movement. However, in airway inflammation, mucin gene expression in mucus-producing cells is stimulated by
various inflammatory mediators, cytokines, growth factors, and reactive oxygen species that are produced by re-
cruited inflammatory cells, such as neutrophils and eosinophils, thereby increasing the production and secretion
of airway mucus. On the other hand, the ciliary transport function is remarkably impaired by inflammatory epi-
thelial cell damage and changes in the biophysical properties of mucus, resulting in an airway hypersecretory
condition. In particular, mucin 5AC, which is produced by goblet cells, plays a central role in the formation of mu-
cus plugs, which contributes to the poor prognosis of airway hypersecretory diseases. Recently, a molecular bio-
logical analysis of airway mucins revealed the function, distribution, and gene regulatory mechanism of mucin in
various pathological conditions of airway inflammation. This paper reviews the mechanism of action underlying
airway hypersecretion and its therapeutic approaches in airway inflammatory diseases.
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はじめに
気道に吸入された外来異物は気道粘液によって捕
捉され，線毛運動によって気道外に排出されている．
この永続的な粘液の新陳代謝は，肺内環境の恒常性
維持に主要な役割を果たしている．気道粘液中の固
形成分は，高分子糖タンパク質ムチンであり，mucin
5AC（MUC5AC）とmucin 5B（MUC5B）がおもに
含有されている．両ムチンは，健常時には気道の物
理化学的バリアとして自然免疫の一端を担ってい
る．しかし，炎症時には産生量が著しく増加するこ
とで疾患の予後を悪化させる．近年，MUC5AC遺伝
子の発現増強が気道過分泌病態の形成に中心的役割
を担うことがわかってきた．本稿では気道ムチンに
焦点をあて，炎症性肺疾患における気道過分泌病態
Corresponding Author:武山 廉 〒162―8666 東京都新宿区河田町 8―1 東京女子医科大学呼吸器内科学講座
E-mail: takeyama.kiyoshi@twmu.ac.jp
doi: 10.24488/jtwmu.90.4_71
Copyright Ⓒ 2020 Society of Tokyo Women’s Medical University. This is an open access article distributed under the
terms of Creative Commons Attribution License (CC BY), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in
any medium, provided the original source is properly credited.
―72―
Figure　1　Mucociliary transport system in the lower air-
ways.
Two major secreted mucins, MUC5B and MUC5AC, form 
a gel layer with distinct morphological structures. MUC5B 
is secreted by submucosal glands as strands. MUC5AC is
secreted by goblet cells as threads and thin sheets. After
being secreted onto the airway surface, the two mucins 
associate to form a gel layer where MUC5B strands are
partially bundled by MUC5AC sheets. These distinct mor-
phological structures may contribute to efficient mucocili-
ary transport.  Based on reference 4.
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発現メカニズムとその治療について概説する．
1．気道粘液線毛輸送系
気道は，粘液と線毛が協調して作用し，外因性お
よび内因性の有害物質を排除している．この粘液線
毛輸送による防御効率は，気道分泌細胞から産生さ
れる糖タンパク質ムチン，気道上皮細胞の能動イオ
ン輸送により調節される水分，そして線毛細胞によ
る線毛運動により規定されている１）．気道管腔内は全
域にわたり気道粘液によって 2層性に被覆されてい
る．上層のゲル層（ムチン）は，物理的バリアとな
り病原微生物・有害粒子を捕捉している．このゲル
層は，下層のゾル層（水分）内を線毛が 12～15回/
秒でストロークすることで喉頭方向へと輸送・排出
されている２）．気道粘液中のムチンは，粘膜下腺の粘
液細胞から産生されるMUC5Bが最大量を占めて
いる．次いで，杯細胞から産生されるMUC5ACと
MUC5Bがこれに加わっている３）．近年，両ムチンは
気道粘液中で明確な分布形態を示すことが明らかに
なった．これは粘液細胞から鎖状に分泌される
MUC5Bを，シート状になったMUC5ACが束ねる
ようにしてゲル層を形成することで規定されている
（Figure 1）４）．
2．炎症性肺疾患と気道分泌
気道過分泌を特徴とする炎症性肺疾患では，粘液
線毛輸送機能の低下が病態発現に関与している．ま
ず，疾患増悪因子であるアレルゲン，タバコ煙，細
菌，ウイルスは，気道上皮の剝離，脱落，浮腫を惹
起して線毛機能を低下させる．一方，気道に集積し
た炎症細胞は，炎症性メディエーター，サイトカイ
ン，成長因子，オキシダントを放出することで杯細
胞の過形成化と粘膜下腺の肥大化を促進する．これ
らの変化により，炎症局所ではムチンの過剰産生と
排出低下をきたし，粘稠度の高い粘液が気道腔内に
貯留する．貯留粘液は，壊死細胞から放出される
DNAや線維状アクチン（F-actin）によってさらに硬
化する５）．近年，MUC5ACとMUC5Bについて，炎
症病態における役割が明らかになってきた．MUC5
ACは，粘液栓の形成や気道過敏性の獲得に関与し
ており，気道過分泌病態の発現に中心的な役割を果
たしている６）７）．一方，MUC5Bは，肺胞マクロファー
ジの成熟と抗菌活性サイトカイン interleukin（IL）-
23の産生を担う生体防御に不可欠なムチンであ
る６）．しかし，肺線維症では，MUC5Bが細気管支―肺
胞上皮領域で過剰発現し，蜂巣肺の形成に関与する
ことが明らかになってきた８）（Figure 2）．このMUC
5B過剰産生には，小胞体ストレスのセンサータンパ
クである endoplasmic reticulum-to-nucleus signal-
ing 2（ERN2）を介した X-box-binding protein 1
（XBP1S）発現増強が関与している９）．
1）好中球性炎症と気道ムチン
好中球性炎症を主体とする慢性閉塞性肺疾患
（chronic obstructive pulmonary disease：COPD），
びまん性汎細気管支炎（diffuse panbronchiolitis：
DPB），気管支拡張症では，気道への細菌定着やタバ
コ煙暴露によって気道上皮における IL-8発現が増
強する１０）．これにより，好中球は気道に遊走し，活性
化した好中球からエラスターゼやオキシダントが放
出される．好中球からのエラスターゼ放出は，気道
上皮を通過する好中球が cluster of differentiation
11a（CD11a）を介して杯細胞と接着することで誘導
されている１１）１２）．好中球由来の炎症産物は，ヒト粘膜
下腺，杯細胞に対する強力なムチン分泌（脱顆粒）刺
激因子１３）１４）であるだけではなく，杯細胞における
MUC5AC遺伝子発現を増強することで過分泌病態
に関与している１５）１６）．実際，重症 COPD患者では喀痰
中のMUC5AC含有量は非喫煙者の 10倍高値であ
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Figure　2　Role of airway-secreted mucins in health and disease.
Homeostasis of airway epithelium is maintained by two major gel-forming mucins, MUC5B 
and MUC5AC. Both mucins act as a biological defense in a healthy state. However, during 
airway inflammation, excessively produced mucins impair mucociliary transport. MUC5B is 
involved in the honeycomb formation, and MUC5AC is involved in both mucus plug forma-
tion and airway hyperresponsiveness. 
Figure　3　Correlation between EGFR immunoreactivity and MUC5AC production in air-
way epithelium.
EGFR immunoreactivity of airway epithelial cells showed a significant positive correlation 
with the area of MUC5AC-positive staining in airway epithelium (r = 0.725, p < 0.0001).
Reprinted with permission of the American Thoracic Society.
Copyright © 2020 American Thoracic Society. All rights reserved.
Takeyama K, Fahy JV, Nadel JA: Relationship of epidermal growth factor receptors to 
goblet cell production in human bronchi. Am J Respir Crit Care Med 163: 511-516, 2001.
The American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine is an official journal of 
the American Thoracic Society. 
ることが報告されている１７）．好中球性炎症に起因す
る気道ムチンの増加は，疾患の重症度や予後に関わ
る重要な因子と考えられる１８）．
2）好酸球性炎症と気道ムチン
喘息は慢性の好酸球性気道炎症を主体とし，気道
上皮では杯細胞の過形成が認められる．この杯細胞
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Figure 4 Mechanism of mucus plug formation in patients with asthma.
High levels of IL-13 result in increased production of MUC5AC in goblet cell. The secreted 
MUC5AC-containing mucus gels tether to the goblet cells. IL-13 also increases transport of 
thiocyanate into the airways. The thiocyanate reacts with oxidants induced by activated 
eosinophils, thereby promoting crosslinking of MUC5AC in airway lumen. Both epithelial 
tethering and crosslinking of MUC5AC contribute to mucus plug formation in patients 
with asthma. 
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への分化誘導には type 2 T helper cell（Th2）サイト
カインが関与しており，なかでも IL-13はその中心
的役割を果たしている１９）～２２）．また，喘息気道では
MUC5AC産生量と epidermal growth factor recep-
tor（EGFR）の発現量に有意な正の相関が示されて
いる（Figure 3）２３）．気道に集積した好酸球は EGFR
リガンドである transforming growth factor alpha
（TGFα）の産生細胞であり２４），さらに，platelet-
activating factor（PAF）の産生を介してMUC5AC
遺伝子の発現増強に関与している２５）．近年，気道好酸
球数と粘液栓の程度には正の相関関係がみられるこ
とが CT画像を用いた粘液栓のスコア化によって示
された２６）．粘液栓の形成には，杯細胞から脱顆粒した
MUC5ACが気道上皮に繋留し２７），IL-5によって活性
化された好酸球から生じる酸化ストレスと，IL-13
によって気道腔に流入した thiocyanateとの相互作
用でMUC5ACが重合化する，などの機序が示唆さ
れている２８）（Figure 4）．一方，MUC5Bは，好酸球に
発 現 す る sialic acid-binding immunoglobulin-like
lectin-F（Siglec-F）と結合することで好酸球にアポ
トーシスを誘導し，抗炎症的に作用することが示さ
れている２９）．
3．気道炎症におけるムチンMUC5AC発現調節
気道炎症では，炎症性サイトカイン，成長因子，
タンパク分解酵素，酸化ストレスなどがMUC5AC
遺伝子発現増強因子として報告されている３０）．主要
なMUC5AC発現調節経路には，EGFR経路と IL-13
経路が同定されている２）．上記刺激は，直接的もしく
は間接的に両経路を活性化してMUC5AC発現を増
強する（Figure 5）．
1）EGFR経路
EGFRは健常成人の気道上皮ではほとんど発現が
認められない．しかし，炎症時には，tumor necrosis
factor alpha（TNFα）によって発現が増強すること
が報告されている３１）３２）．EGFRリガンドは，TGFα，
amphiregulinが好酸球やマスト細胞から産生され
ている２４）３３）．また TGFαは，好中球由来のエラスター
ゼや酸化ストレスによる duox1/TNFα-converting
enzyme（TACE）活性化を介して気道上皮からも切
離される３４）．気道炎症では，EGFR経路の活性化に必
要な受容体とリガンドがともに増加することで
MUC5AC発現が強力に誘導される．また EGFR経
路には，タバコ煙や好中球由来の酸化ストレスによ
るリガンド非依存的な活性化機序が存在する１５）３５）．
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Figure　5　Signaling pathways of airway MUC5AC expres-
sion by inflammatory cells.
Recruited inflammatory cells are involved in MUC5AC 
expression via the IL-13 and EGFR pathways. In the IL-
13 pathway, Th2 cell-derived IL-13 enhances SPDEF ex-
pression via JAK/STAT6, which subsequently enhances
TMEM16A and CLCA1 expression, and FOXA2 inhibition,
resulting in up-regulation of MUC5AC expression. The 
EGFR pathway is activated by EGFR ligands produced
by eosinophils and mast cells. TGFα is also cleaved from
epithelial cells due to DuoX1-TACE activation caused by
neutrophil-derived elastase and ROS. HIF-1, FOXA2, TMEM
16A, and CLCA1 are commonly involved in both EGFR 
and IL-13pathways. 
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2）IL-13経路
IL-13はアレルギー性過分泌疾患における気道上
皮杯細胞化生に主要な役割を果たしている．しかし，
MUC5AC遺伝子プロモーターには IL-13の情報伝
達 分 子 で あ る signal transducer and activator of
transcription 6（STAT6）結合部位は存在していな
い３６）．したがってMUC5AC遺伝子発現誘導には
STAT6を介した中間ステップが必要と考えられ
る．現在，IL-13誘導性のMUC5AC発現は，janus
kinase 1（JAK1）/STAT6を 介 し て sam pointed
domain-containing ETS transcription factor
（SPDEF）の発現が増強し３７）３８），①粘液産生抑制に関
与する転写因子 the forkhead box transcription fac-
tor（FOXA2）を抑制する３９），②カルシウム活性化ク
ロライドチャネルである transmembrane member
16A（TMEM16A）４０）とその関連タンパク calcium-
activated chloride channel regulator 1（CLCA1）４１）の
発現を増強し，mitogen-activated protein kinase13
（MAPK13）を活性化する４２），などの経路が有力視さ
れている．
3）EGFR経路と IL-13経路の関連性
IL-13は，in vitroでは気道上皮細胞からの EGFR
リガンドの発現を誘導していない３９）．しかし，in vivo
では炎症病態を誘導することで EGFRリガンドが
増加し，MUC5ACの産生を促進することが報告さ
れている４３）．現在，IL-13，EGFR両経路に共通する
MUC5AC発現調節分子として，MUC5AC遺伝子プ
ロモーターに接続領域を有する hypoxia-inducible
factor-1（HIF-1）３６）４４），FOXA2３９），TMEM16A４０）４５），
CLCA1４１）４６）などが同定されている．両経路は共通す
る転写因子を介してMUC5AC産生を調節している
ものと考えられる（Figure 5）．
4．気道過分泌の治療
気道過分泌の治療ストラテジーには，要因の除去，
粘液排出促進，ムチン産生および分泌抑制，水分調
節，抗炎症などが挙げられる（Table 1）．現行の治
療では，気道粘液の排出促進薬（去痰薬），マクロラ
イド薬，抗コリン薬，理学療法などが主流である．
去痰薬は，粘液の溶解，修復，潤滑を行うことで排
出効果を促進する作用がある．また，14および 15
員環マクロライド系抗菌薬は，抗菌作用以外に気道
分泌量減少，ムチン産生抑制，線毛運動賦活化など
の作用を併せ持つことが報告されている４７）～４９）．気管
支拡張薬である抗コリン薬は，気道粘液の減少効果
を有することが基礎および臨床研究により明らかに
されている５０）５１）．一方，気道粘液の病的過剰産生の制
御にはMUC5ACの発現抑制が有効である可能性が
示唆されている．MUC5AC遺伝子の発現調節経路を
阻害する薬剤の効果は，様々な過分泌病態を模倣し
た細胞，動物モデルで確認されている５２）～５７）．ムチンの
分泌抑制には，杯細胞の脱顆粒を調節するタンパク
で あ るmyristoylated alanine-rich C-kinase sub-
strate（MARCKS）の阻害薬や TMEM16A阻害薬の
効果が期待されている５８）～６０）．
結 語
ムチンは気道粘液の主要な構成成分であり，粘液
線毛クリアランスに不可欠な要素である．しかし，
気道炎症では過剰に産生され，過分泌病態を惹起す
る．とくに杯細胞におけるMUC5AC過剰発現は，本
病態の中心的役割を担っている．気道MUC5AC遺
伝子発現に関与する刺激因子と調節経路の詳細が明
らかになり，近い将来，ムチン産生抑制を治療スト
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Table　1　Potential therapeutic targets to treat airway hypersecretion.
Mechanism of action Current Near future
Elimination of risk factors Smoking cessation 
Indoor cleaning
Stimulation of mucus discharge Mucolytics Mucin interactome regulator 55)
Bronchopulmonary toilet
• Postural drainage
• Physiotherapy
• Nebulization
Inhibition of mucin production Macrolides 47)-49) SPDEF inhibitors 37) 38)
15) 16) 24) 31) 32) 34)-36) 52) EGFR-TKIs CLCA1 inhibitors (Niflumic acid) 56) 
Th2 cytokine inhibitors 53) MAPK13 inhibitors 42)
Anti IL-13 Ab HIF-1 inhibitors (YC-1) 57)
Anti IL-4R Ab
Inhibition of mucin secretion Long acting muscarinic antagonist 50) 51) MARCKS blockades (MANS peptides) 58)
HSP-70 inhibitors (MAL3-101) 59)
TMEM16A inhibitors (T16Ainh-A01) 60)
Regulation of water secretion Indomethacin 54)
Macrolides
Anti-inflammation Antibiotics
Steroids 
Roflumilast
Elastase inhibitors 16)
Currently, stimulation of mucus discharge (mucolytics) is a common treatment strategy for airway mucus hypersecre-
tion. The development of an inhibitor of MUC5AC production is expected in the near future.
EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor; SPDEF, Sam pointed domain-containing ETS 
transcription factor; CLCA1, calcium-activated chloride channel regulator 1; MAPK13, mitogen-activated protein ki-
nase13; HIF-1, hypoxia-inducible factor-1; MARCKS, myristoylated alanine-rich C-kinase substrate; HSP-70; heat shock 
protein-70.
ラテジーとする選択的なMUC5AC阻害薬の開発が
期待される．
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